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Line reponse favorable a 
une antibiotherapie bien 
conduite doit entramer en 
48 a 72 heures une 
amelioration Clinique, puis, 
au-dela, I’apyrexie et la 
guerison, la normalisation 
radiologique etant plus 
tardive. Si la reponse 
est defavorable 
a 48-72 heures, la cause 
en est le plus souvent 
infectieuse: la pneumonie 
est non ou mal traitee. 
Au-dela de 72 heures 
et de deux lignes 
d’antibiotherapie, il faut 
penser que ce n’est pas 
forcement une pneumonie 
et qu’il peut s’agir d’une 
pneumopathie 
immunologique, toxique 
ou medicamenteuse. 


Ce qui est nouveau 


Dans la grande majorite des cas de non-reponse Clinique 
a 48-72 heures d’une premiere ligne d’antibiotherapie, I’echec 
est d’origine infectieuse : la pneumonie est non ou mal traitee. 

En cas de non-reponse Clinique a 4-5 jours de deux lignes 
successives d’antibiotherapie, I’echec peut egalement etre 
d’origine non infectieuse : la pneumonie peut ne pas en etre une. 
Le dosage de la procalcitonine peut orienter le praticien vers une 
etiologie infectieuse ou non infectieuse. 


••• 


>90 


D eux situations sont exclues du cadre de cet article: les 
pneumonies des patients immunodeprimes, qui font 
I’objet d’un autre chapitre [v. page 1095); les pneumo- 
nies s’aggravant sous antibiotherapie mal conduite, ce qui sup- 
pose qu’en cas de non-reponse le premier reflexe du praticien 
soit de s’interroger : « Est-ce que cette antibiotherapie (choix pro- 
babiliste, dose, voie et rythme d’administration) est bien 
conforme aux recommandations (v. page 1077) dans sa pres- 
cription connnne dans son execution, sans facteur susceptible de 
fausser sa pharmacocinetique (absence de trouble d’absorption 
digestive si administration per os; absence d’administration 
medicamenteuse simultanee susceptible d’interferer avec son 
metabolisme) ? » 

Definition d’une reponse favorable a I’antibiotherapie 
prescrite 

Reponse favorable a 48-72 heures 

- Celle-ci se definit comme I’ amelioration des parametres 
cliniques sous antibiotherapie 

Une serie 1 a bien montre qu’il s’agit d’une amelioration plus 
que d’une normalisation. En effet, lorsque les auteurs conside- 
rent les patients atteints de pneumonie aigue communautaire et 
ayant a I’admission des signes d’instabilite, le delai de disparition 
de ce(s) signe(s) est bien en moyenne de 2 a 3 jours, mais il peut 
atteindre 4 jours pour la polypnee ou la fievre. 1 Dans la meme 
serie, ce delai est correle a la gravite initiale : 4 jours pour la dispa- 
rition de la polypnee et I’apyrexie en cas de score de Fine entre 
I et III ; 7 jours pour ce meme score a V. 

Dans les formes les plus graves impliquant le recours a la sup- 
pleance d’organes, r amelioration se traduit par la stabilisation- 
diminution des besoins en catecholamines et I’amelioration du 
rapport Pa0 2 /Fi0 2 (pression partielle en oxygene dans le sang 
arteriel/fraction d 1 oxygene inspiree par le patient). 

-Celle-ci n’implique pas, dans ce delai, une amelioration des 
parametres radiologiques 
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Une autre etude 2 a montre parfaitement qu’une extension 
radiologique peut etre initialement observee chez 1 0 a 40 % des 
malades pourtant sur la voie de la guerison. Cette extension est 
plus souvent observee en cas de legionellose ou de pneumonie a 
pneumocoque bacteriemique. Elle est attribute au decalage 
entre la traduction radiologique de la lesion et I’efficacite de I’anti- 
biotique mais aussi aux consequences de la rehydratation chez 
le sujet age. 

Reponse favorable au-dela de 48-72 h 

-Celle-ci se definit d’abord par la guerison Clinique, dont I’apy- 
rexie, puis par la normalisation radiologique qui peut demander 
4 a 8 semaines 3 

En pratique, le delai de normalisation radiologique est tres 
variable. Lorsqu’il est dans la moyenne, on parle de pneumonie 
normalement resolutive. Lorsqu’il est superieur a la moyenne, on 
parle de pneumonie lentement resolutive. 

Les facteurs de risque de pneumonie lentement resolutive sont 
divers (tableau I). 4 ’ 5 

II peut s’agir de la bacterie en cause. Ainsi, chez le sujet age, il a 
ete montre que le delai necessaire a une resolution totale des 
anomalies radiologiques etait plus court avec Chlamydophila 
pneumoniae et plus long avec les enterobacteries. 6 

II peut egalement s’agir de Page et des comorbidites du 
malade. Dans une serie 7 consacree aux seules pneumonies 
aigues communautaires a pneumocoque, le pourcentage de 
normalisation radiologique a 28 jours etait plus faible chez les 
sujets ages de plus de 50 ans et, parmi ceux ages de moins de 
50 ans, en cas d’ethylisme et/ou de bronchopneumopathie 
chronique obstructive. 

Definition, causes et prise en charge d’une reponse 
defavorable a I’antibiotherapie prescrite 

Reponse defavorable a 48-72 heures 

-Celle-ci se definit comme I’ absence d’amelioration ou I’ aggra- 
vation des parametres cliniques sous antibiotherapie 

A ce stade, les causes infectieuses dominent (tableau 2). 8 ' 10 En 
I’absence d’antipyretique, elles sont au minimum responsables 
de la persistance de la fievre. Dans les cas les plus graves, elles 
s’accompagnent de signes de sepsis avec, independamment 
d’une eventuelle insuffisance respiratoire aigue, des troubles de 
la conscience, un collapsus necessitant un recours aux catecho- 
lamines, une tubulopathie, des troubles de coagulation, une aci- 
dose lactique... 

Les questions a se poser sont au nombre de 4 : 

• existe-t-il une localisation extrapulmonaire de I’infection bacterienne 
causale, relevant d’un traitement mecanique? Ainsi une pleuresie 
purulente a drainer, une pericardite purulente a drainer, 9 une 
sinusite purulente, une endocardite ou une phlebite suppuree a 


Ce qui est nouveau (suite) 


••• En cas de suspicion de pneumopathie medicamenteuse, 
I’interrogation du site web Pneumothox (http://www.pneumotox.com) 
fournit les criteres d’imputabilite extrinseque. 


§1 Facteurs de risque de pneumonie lentement evolutive 

H (guerison clinique mais resolution radiologique lente) 

Pathogene responsable 

Comorbidite 

Bacteries a croissance lente 

Pyogenes necrosants 

Legionella species 

Pneumocoques « bacteriemiques » 

Age superieur a 65 ans 

Diabete non equilibre 

BPCO, emphyseme 

Insuffisance cardiaque 

Ethylisme 

Fibrose interstitielle aigue 


Nombre de ces pneumopathies sont habituellement infiltrantes diffuses mais 
peuvent, a leur phase initiale, etre localisees et en imposer pour une 
pneumonie. BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive. 


un point d’injection (chez un toxicomane utilisant la voie intravei- 
neuse), ou une phlebite cervicale dans les suites d’une angine 
phlegmoneuse? 

• I’antibiotherapie administree est-elle inadaptee a la bacterie en 
cause? Cela implique dans un premier temps de verifier que le 
choix et les modalites d’administration de I’antibiotherapie cor- 
respondent bien aux recommandations, puis, dans un second 
temps, de rechercher les lacunes de spectre de cette antibio- 
therapie; notamment en recherchant des facteurs de risque de 
bacterie inhabituelle ou resistante ; 10 

• peut-on exclure une infection nosocomiale d’origine respiratoire ou 
extrarespiratoire surajoutee? Cette question, qui concerne essen- 
tiellement les malades hospitalises, doit etre systematiquement 
posee en cas d’amelioration initiale, puis d’aggravation secon- 
daire ; 

• un germe autre qu’une bacterie peut-il etre en cause? En fait, en 
dehors d’un contexte de pandemie grippale, cette eventuality est 
exceptionnelle quand la pneumonie n’a reellement debute que 
depuis 2 a 3 jours et surtout quand elle s’accompagne de sepsis. 

La prise en charge comporte 3 volets 

Un volet diagnostique avec, chez le malade ayant des criteres 
de gravite, la recherche de localisations extrapulmonaires (par 
I’examen clinique eventuellement associe a une echographie 
cardiaque et une tomodensitometrie thoracique et des sinus) et 
une enquete microbiologique avant tout changement d’antibio- 
tique (soit non invasive avec examen cytobacteriologique des 
crachats et, selon le contexte, antigenuries pour legionelle et 
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pneumocoque, trois recherches de bacilles de Koch dans I ’ex- 
pectoration et des prelevements nasopharynges a visee viro- 
logique; soit invasive dans les cas les plus graves avec fibrosco- 
pie et fibroaspiration, et, selon le contexte, prelevement 
bronchique distal protege et lavage bronchoalveolaire). 

Un volet therapeutique symptomatique visant a pallier les even- 
tuelles defaillances viscerales, notamment Toxygenotherapie et 
la ventilation non invasive en cas d’insuffisance respiratoire aigue. 

Un volet therapeutique anti-infectieux visant a couvrir les 
lacunes de T antibiotherapie initiale, notamment I’adjonction d’un 
macrolide ou d’une fluoroquinolone en cas de non-reponse a 
une betalactamine. 

Reponse defavorable au-dela de 72 heures 

-Celle-ci se definit connnne I’ absence d’amelioration ou I’ aggra- 
vation , d’un seul tenant ou en 2 temps, des parametres cliniques 
sous antibiotherapie 1 1 

A ce stade, les etiologies infectieuses sont toujours possibles, 
mais des complications ou des causes non infectieuses peuvent 
egalement etre en cause (tableau 2). En dehors d’une infection 
nosocomiale surajoutee, les signes de sepsis sont rares, et les 
defaillances multiviscerales, quand elles sont presentes (myo- 
cardite, glomerulonephrite, nephropathie interstitielle...), peu- 
vent etre liees a la cause infectieuse, immunologique ou toxique 
de la pneumopathie. 

Ici encore, les questions a se poser sont au nombre de 4 : 


n Causes infectieuses et non infectieuses de pneumonies 
pi ne repondant pas a une antibiotherapie bien conduite 

Q (absence de guerison Clinique) 

Non-reponse a 2-5 jours 
avec extension 
apres une 1 re ligne 
d’antibiotherapie 

Non-reponse a 5-10 jours 
avec ou sans extension 
apres 2 lignes successives 
d’antibiotherapie 

Staphylococcus aureus 

Streptocoque du groupe A 
Enterobactenes/ Pseudomonas 
Leptospira species 

Virus (H5N1 , SRAS. . .) 

Mycobacteries 

Nocard ia species 

Actinomyces species 

Pneumocystis jirovecii 
Champignons/parasites 

CEdeme hemodynamique 
Pneumopathie du toxicomane 
Pneumopathie medicamenteuse 
si reintroduction 

Infarctus pulmonaire 

Pneumopathie lipidique 
Cancer/atelectasie 

Pneumopathie medicamenteuse 

Hemorragie alveolaire 
(vascularite/lupus) 

Pneumopathie eosinophilique aigue 

Pneumopathie organisee 
Pneumopathie infiltrante diffuse 
a son debut (myosite) 

Leucemie aigue 

Lymphome 


SRAS : syndrome respiratoire aigu severe 


• existe-t-il une complication locale de la pneumonie ou une infection 
nosocomiale surajoutee? Ainsi une pleuresie ou une pericardite, 9 
une abcedation, ou une pneumonie nosocomiale, legionellose 
notamment, chez le malade hospitalise; 

• existe-t-il une complication respiratoire non infectieuse surajoutee ? 12 
Tels un oedeme pulmonaire hemodynamique (en cas d’insuffi- 
sance cardiaque preexistante), une obstruction bronchique (en 
cas de cancer bronchique sous-jacent), une atelectasie (de 
mecanisme non univoque), ou une embolie-infarctus pulmonaire 
(en cas d’alitement prolonge) ; 

• un germe autre qu’une bacterie usuelle peut-il etre en cause? Ainsi 
une bacterie « exotique » (rickettsiose, melioidose...) ou a crois- 
sance lente (nocardiose, tuberculose), une mycose « exotique » 
(histoplasmose) a croissance lente (aspergillose semi-invasive) 
ou revelant une immunodepression (pneumocystose), une virose 
(hantavirose), ou une parasitose (Larva migrans ) ; 

• une cause non bacterienne peut-elle etre a I’origine de cette pneumo- 
pathie febrile, de fait d’origine non infectieuse mais immunologique? 
Par exemple, une localisation pulmonaire revelatrice d’une 
connectivite-vascularite (myosite, angeite necrosante), une 
pneumopathie d’hypersensibilite ou medicamenteuse (le plus 
souvent diffuse), une localisation pulmonaire revelatrice d’un lym- 
phome ou d’une leucemie, une pneumopathie idiopathique 
(pneumonie organisee ou forme initialement localisee d’hemor- 
ragie intra-alveolaire, de pneumopathie aigue a eosinophiles, de 
pneumopathie interstitielle aigue fibrosante ou non). 

La prise en charge comporte d’abord et avant tout un volet diagnos- 
tique . 1314 

- Recherche parl’anamnese de circonstances de survenue inha- 
bituelles pour une pneumonie, telles que sa survenue apres une 
exposition particuliere, liee a un voyage, a une activite profes- 
sionnelle (ou un loisir), a une prise medicamenteuse a risque 
(identifiable par consultation du site Pneumotox), 15 a une toxico- 
manie ou dans un contexte d’epidemie? 

On doit egalement rechercher I’existence d’episodes dys- 
pneiques et/ou febriles anterieurs a Tissue d’expositions simi- 
laires (medicamenteuses, professionnelles...) a celles ayant pre- 
cede la pneumonie, des anomalies cliniques (p. ex. des rales 
crepitants de type Velcro) et/ou radiologiques (opacites intersti- 
tielles) anterieures a la « pneumonie » et preciser si son debut a 
ete insidieux ou rapide mais non brutal (developpement en 8 a 
21 jours), une exacerbation aigue de fibrose pulmonaire idio- 
pathique. 

- Recherche de symptomes et signes bronchopulmonaires in- 
habituels pour une « pneumonie » 

Tels une hemoptysie et/ou expectoration muqueuse tres abon- 
dante (hemorragie intra-alveolaire, cancer bronchoalveolaire), ou 
la presence de rales crepitants de type Velcro evocateurs de 
fibrose ou de « couinements inspiratoires » evocateurs de bron- 
chiolite? 

- Recherche de symptomes et signes extrathoraciques inhabi- 
tuels pour une pneumonie 
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II Pneumonie non resolutive avec extension (rapide ou progressive) = orientation etiologique fournie 
g par la cytologie du lavage broncho-alveolaire 


Causes frequentes 

Causes possibles 

Causes inconnues 

Alveolite lymphocytaire 

Medicament 

Tuberculose, collagenose 
Hypersensibilite, lymphome 

Virose, bacterie atypique 

Pneumonie organisee 

Alveolite eosinophilique 

Medicament 

Parasitose, vascularite, allergene 

Pneumopathie interstitielle 
aigue a eosinophiles 

Poussee de pneumopathie 
interstitielle chronique 
a eosinophiles 

Alveolite neutrophilique 

Syndrome de detresse 
respiratoire aigu 

Pneumonie bacterienne 

Medicament (reintroduction) 

Fibrose interstitielle aigue 

Poussee de pneumopathie 
interstitielle chronique 

Hemorragie intra-alveolaire 

Insuffisance cardiaque 

Insuffisance renale 

Trouble majeur de la coagulation 

Vascularites, lupus 

Syndrome de Goodpasture 
Leptospirose 

Pneumopathie a staphylocoque 

PV (+)* 

Hemosiderose idiopathique 


Nombre de ces pneumopathies sont habituellement des pneumopathies infiltrantes diffuses, mais elles peuvent en imposer pour une pneumonie a leur phase initiale 
quand elles sont localisees. * PV (+) : secreteur de toxine de Panton et Valentine. 


Ce peuvent etre des arthralgies, des myalgies intenses et dura- 
bles (collagenose), un rash cutane ou une hypereosinophilie 
(allergie), une organomegalie (adenomegalie, hepatomegalie, 
splenomegalie) [cancer, tuberculose], un syndrome tumoral ou 
une pancytopenie (cancer, tuberculose), une candidose buccale 
ou des signes cutanes (immunodepression), une phlebite, une 
polyserite (collagenose), ou des signes d’atteinte renale (protei- 
nurie, hematurie, insuffisance renale) [vascularite sous-jacente]. 

- Recherche de signes radiologiques thoraciques inhabituels 
pour une « pneumonie » 

Ainsi la presence isolee, ou associee a une ou plusieurs 
condensations alveolaires, d’opacites en verre depoli, d’opacites 
nodulaires ou reticulaires, d’opacites lineaires et/ou retractiles 
sous-pleurales. 16 ’ 17 

- Pratique d’ une endoscopie bronchique qui reste la pierre angu- 
laire diagnostique des pneumonies non resolutives 

Elle est pratiquee apres une tomodensitometrie thoracique 
pour optimiser le site des prelevements, et integre une fibro- 
aspiration (pour les mycobacteries), un prelevement distal pro- 
tege (pour les bacteries), des biopsies bronchiques (pour les gra- 
nulomatoses et les cancers), et un lavage bronchoalveolaire 
(pour P etude cytologique et les recherches de parasites, de cham- 
pignons et certains virus). Elle permet de cerner la discussion diag- 
nostique selon qu’elle objective une alveolite a eosinophiles, une 
alveolite lymphocytaire, une hemorragie intra-alveolaire et/ou une 
alveolite a polynucleaires neutrophiles non alteres sans bacteries 
intracellulaires (tableau 3). 


POUR LA PRATIQUE 

►► Une reponse favorable a 48-72 heures se definit par 
(’amelioration des constantes cliniques par rapport au debut de 
I’antibiotherapie, et non par leur normalisation, qui peut etre d’autant 
plus lente qu’existent initialement des signes de gravite. 

►► Une progression des opacites au cours des 24-48 premieres 
heures de I’antibiotherapie n’est nullement incompatible avec une 
evolution favorable. C’est pour cette raison qu’en cas de reponse 
Clinique favorable a 48-72 heures, il n’est pas recommande 
d’effectuer une radiographie thoracique qui risquerait de troubler 
a tort le praticien s’il constatait une extension radiologique initiale. 

►► La normalisation radiologique apres une pneumonie aigue 
communautaire peut prendre entre 2 et 8 semaines. De ce fait, la 
lente regression des opacites liee a certains germes ou a 
certaines comorbidites ne doit pas faire remettre en cause la 
guerison, qui reste d’abord Clinique. Pour eviter des interrogations 
qui n’ont pas lieu d’etre, il est recommande, si le praticien le juge 
necessaire, d’entreprendre le controle radiologique de guerison 
d’une pneumonie aigue communautaire a 21 jours chez le sujet 
jeune, a 1 mois et demi chez le patient age ou ayant une (ou des) 
comorbidite(s). 

►► En cas de non-reponse Clinique, apres 1 ou 2 ligne(s) 
d’antibiotherapie et selon la gravite, il est recommande 
d’hospitaliser le patient pour identifier la cause de la 
« pneumonie ». La corticotherapie adjuvante n’a pas lieu d’etre 
prescrite de maniere empirique avant un bilan etiologique complet. 
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- Pratique d’un bilan inflammatoire et immunologique oriente par 
les etapes precedentes 

II comprend un dosage de la procalcitonine dont I’elevation 
persistante plaide en faveur d’une cause infectieuse (v. page 
1 071 ), et la recherche de facteur rhumatoide (polyarthrite rhuma- 
toide), d’anticorps antisynthetases (notamment anti-jOl ) [myo- 
site], d’anticorps antinucleaires (ANCA inclus) [collagenose, vas- 
cularite] et de precipitines (pneumopathie d’hypersensibilite type 
« poumon de fermier »). 

- Pratique eventuelle de biopsie extrapulmonaire, ganglionnaire 
peripherique, osteomedullaire, renale, hepatique, transjugulaire 
en fonction des etapes precedentes 

La prise en charge comporte egalement un volet therapeutique 
a 3 composantes 

Une composante symptomatique (oxygenotherapie, ventila- 
tion non invasive), une composante etiologique lorsque la cause 
de la pneumonie non resolutive est identifiee (arret d’une exposi- 
tion allergique ou toxique; anti-infectieux ; immuno- 
suppresseurs; chimiotherapie), et une composante concernant 
les aspects lesionnels : la corticotherapie. En pratique, la cortico- 
therapie n’est qu’exceptionnellement indiquee en cas de pneu- 
monie infectieuse (corticotherapie adjuvante de la pneumocys- 
tose). A contrario, elle a un certain nombre d’indications dans les 
pneumopathies non infectieuses d’origine immunologique prou- 
vee ou idiopathiques en sachant qu’alors nombre de specialistes 
exigent avant de I’entreprendre une biopsie pulmonaire. De ce 
fait, elle n’est pas du ressort du praticien confronts en ville a une 
« pneumonie » lentement ou non resolutive.* 


summary When the pneumonia does not respond to well conducted 
antibiotic therapy 

The favorable pneumonia outcome with antibiotics according to the recommendations is 
defined by improving clinical symptoms in 48-72 hours followed by their normalization within 
less than 1 0 days. This is different to stop progression of radiological abnormalities that can be 
delayed for 48-72 hours and moreover to radiological normalization which may require 4 to 8 
weeks. The non favorable outcome, 48-72 hours after a first line of antibiotic therapy results in 
the vast majority of cases, from an infection: the pneumonia is not or poorly treated. The non 
favorable outcome 5-6 days after two successive lines of antibiotic therapy may also result from 
a non infectious cause: immunologic, toxic or tumoral pneumonitis. Practitioner dilemna is not 
to worry too early (slow-resolving pneumonia with clinical cure in normal time but slow 
radiological resolution) or too late (non-resolving pneumonia with no clinical cure and 
persistence or radiological extension). 

resume Quand la pneumonie ne repond pas a une antibiotherapie 
bien conduite 

La reponse favorable d’une pneumonie a une antibiotherapie conforme aux recommandations 
se definit par I’amelioration des parametres cliniques a 48-72 heures, puis par leur 
normalisation dans un delai inferieur a 10 jours. II en va differemment de I’arret de progression 
des anomalies radiologiques, qui peut etre differe de 24-48 heures et surtout de la 
normalisation radiologique qui peut demander 4 a 8 semaines. 

Dans la grande majorite des cas de non-reponse a 48-72 heures d’une premiere ligne 
d’antibiotherapie, i’echec est d’origine infectieuse : la pneumonie est non ou mal traitee. En cas 
de non-reponse a 5-6 jours de deux lignes successives d’antibiotherapie, I’echec peut 
egalement etre d’origine non infectieuse : la pneumonie peut ne pas en etre une et 
correspondre en fait a une pneumopathie immunologique, toxique ou cancereuse. Le dilemme 
du praticien est de ne s’inquieter ni trap tot (pneumonie lentement resolutive avec guerison 
Clinique dans des delais normaux mais resolution radiologique lente) ni trap tard (pneumonie 
non resolutive avec absence de guerison Clinique et persistance ou extension radiologique). 


C. Mayaud, M. Fartoukh, J. Cadranel declarent ne pas avoir de conflit d’interets. 
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